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Nucleoproteidos são proteínas existentes nos núcleos, daí a 
sua denominação, e cujo £rupo prostético é o'ácido nucleico. 
E m meiados do século passado, preocupava os primeiros bioquí-
micos o estudo das fôrmas orgânicas do fósforo. Para se aquilatar 
da importância que se dava aos bioconlpostos fosforados basta citar 
o aforisma insistente, da época: "Ohne Phosphor keine Gedanke,}. 
H O P P E S E Y L E R incumbiu seu discípulo M I E S C H E R para realizar 
pesquisas no terreno em questão. E m 1868 M I E S C H E R submeteu à 
digestão cloridro-péptica pus.obtido na clínica cirúrgica de Tübingen. 
Obteve u m resíduo inatacável pelo suco gástrico e que imaginou fosse 
representado pelos núcleos. Deu a esta massa o nome de Nucleina. 
Substância semelhante foi obtida mais tarde por HÍOPPE S E Y L E R , 
do levedo (1871), por K O S S E L , de hemácias de aves (1881), e por 
M I E S C H E R e S C H M I E D E B E R G , de esperma de peixes (1896-1900). Ve-
rificou-se porém que a nucleina ainda era uma proteína conjugada 
mas que pela digestão tríptica perdia completamente as características 
proteicas, ficando u m resíduo ácido, resistente à ação enzimática. Era 
o - ^rdadeiro núcleo prostético do proteido original e ao qual M I E S -
C H E R deu o nome de Nucleina livre de proteína. 
E m 1887, A L T M A N N deu-lhe a denominação de ácido nucleico, 
conservada até nossos dias. 
Obtido o ácido nucleico em quantidades apreciáveis, a partir de 
material rico em núcleos, especialmente levedo e timo, procurou-se 
logo conhecer sua composição química. 
K O S S E L , em 1891, hidrolisando o ácido nucleico, poude isolar 
alguns componentes característicos", isto é, as bases nitrogenadas pú-
ricas e pirimídicas, que se vieram juntar aos outros componentes — 
o ácido fosfórico e uma pentose. 
Verificou-se depois que esta última era a d-fibose ou a d-2-ribo-
desose, ambas de tipo furânico, a primeira encontrada nos ácidos nu-
cleicos de origem vegetal e a segunda nos de origem animal. Esta, 
por ter sido encontrada no ácido timonucleico, o ácido nucleico animal 
mais estudado, recebeu também o nome de timinose. 
(*) Palestra realizada em "19-6-42 no I. Biológico. 
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O critério de diferenciação química dos ácidos nucleicos vegetais 
e animais é falho/porquanto já se obtiveram ácidos nucleicos animais 
com ribose e ácidos nucleicos vegetais com nbodesose. Provavel-
mente existem ácidos nucleicos que em lugar da ribose contem uma 
hexose, visto que na vicina, nucleósido vegetal, figura a d-ghcose. 
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A d-ribose faz parte também de outras substâncias de grande 
valor biológico, como a riboflavina (Vitamina B2) e o fermento ama-
relo de W A R B U R G e C H R I S T I A N (1). 
As bases pirimídicas, são: a uracila (2,6-dioxi-pirimidina), a 
timina (2,6-dioxi-5-metil-pirimidina) e a cito sina (2-oxi-6-amino-piri-
midina). 
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A uracila é encontrada nos ácidos nucleicos vegetais, e segundo 
uns, seria u m produto artificial, formado pela desaminação oxidativa 
ou hidrolítica da citosina (Ia). A timina é encontrada nos ácidos ani-
mais, dos quais o ácido timonucleico é o representante típico. A cito-
sina existe em todos os ácidos nucleicos. Outras bases pirimídicas 
acham-se espalhadas na natureza, entre elas a metilcitosina (2-oxi-5-
metil-6-amino-pirimidina) e a aloxcina (2-4-5-6-tetra-oxi-pirimidina), 
que assumem importância especial pelo fato de figurarem na estrutura 
de vitaminas. 
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A porção pirimídica da tiamina e da sua fôrma ativa — a cocar-
boxilase — apresenta grande semelhança com a metil-citosina. A co-
carboxilase age como catalisador na descarboxilação do ácido pirúvico, 
desempenhando assim u m papel decisivo no metabolismo intermediário 
dos glícidos e na fermentação alcoólica. 
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Cloreto de tiamina (BI) 
Explica-se porisso a proporcionalidade entre a necessidade diária 
de vitamina BI e a quota glicídica da dieta. 
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Cocarboxilase 
A aloxana e sua fôrma reduzida — o ácido dialúrico — consti-
tuem um dos sistemas de oxi-redução do organismo. 




 ^ II 
* 0=C CHOH 
- H 2 . | , 
< — HN C=0 
Ácido dialúrico 
O anel aloxânico está presente, porém, condensado a u m grupo 
diaminobenzênico, na riboflavina e no fermento amarelo, do qual a 
vitamina flavínica é parte do grupo prostético (citoflavina). 
A riboflavina e o fermento amarelo funcionam no organismo 
como transportadores intermediários de hidrogênio, nas reações de 
oxi-redução. À riboflavina entra na composição do grupo prostético 
de outros fermentos como a d-amino-ácido-oxidase, (3) a xantino-
oxidase (4) e a piridin-nucleótido-oxidase (5-6-7) (o núcleo prosté-
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O anel pirimídico foi combinado à sulfanilamida, obtendo-se o 
composto 2-surfanilamido-pirimidina, que se encontra no mercado 
(Sulfadiazina). 
A s bases que apresentam o anel purínico são: a adenina 
(6-amino-purina) e a guanina (2-amino-6-oxi-purina). 
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A purina foi sintetizada por E M I L F I S C H E R em 1899 e seu nome 
resulta dá fusão dos dois termos da expressão "purum uricum". 
A adenina, descoberta por K O S S E L , recebeu essa denominação 
por ter sido obtida de uma glândula (pâncreas de boi). 
A adenina faz parte do ácido adenilpirofosfórico cuja scisão hi-
drolítica exotérmica constitue o "primum movens" da contração mus-
cular. Desta decomposição resultam o ácido adenílico (nucleótido) 
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A mesma base púrica é encontrada em dois dinucleótidos de 
grande importância fisiológica — o coenzima I e o coenzima II, nú-
cleos prostéticos de dehidrogenases. Ambos funcionam como acepto-
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res de hidrogênio nas oxidações orgânicas, sendo indispensável a sua 
presença na fermentação alcoólica e na glicolise dos "tecidos. 
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Coenzima I 
^ O coenzima II difere do coenzima I por ter uma molécula mais 
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Coenzima II (Cofermento de Warburg) 
A guanina, assim chamada por ter sidn isolou A~ 
tra-se nas esram^ P n* u~ - / • 7 1S0iada do guano, encon-
. se nas escamas e na bexiga natatona dos peixes e é o agente hio 
químico da -gota guanínica" dos porcos. g 
Uma configuração purínica semelhani-p ò An 
-da
 m subtância cu^.estudoTe^ecidíS^Vo^ 
REVISTA D E MEDICINA — AGOSTO 1942 25 
estar intimamente relacionado com o problema das anemias em geral 
e talvez com o da anemia perniciosa. 
Trata-se da xantopterina ou urópterina, pigmento amarelo exis-
tente nas azas e no tegumento de insetos (16), na urina (19) e em 
extratos de figado (20). *~ 
E m 1937 T S C H E S C H E e W O L F (21) mostraram a eficiência deste 
composto na cura da anemia por leite de cabra em ratos. O mesmo 
princípio <:ura a anemia nutricional de peixes (20). 
Sua fórmula provável, segundo Schõpf (18), é a seguinte: 
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Por desanimação e oxidação, no organismo, a adenina se con-
verte em hipoxantina, e a guanina eín xantina, proseguindo o pro-
cesso oxidativo até a fase de ácido lírico (mamíferos uricotélicos) ou, 
de alantoina (mamíferos alantoinotélicos). 
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A hipoxantina é encontrada na inosina e no ácido inosínico, que 
aparecem no metabolismo muscular. 
A xantina, encontrada raramente em cálculos urinários, aumenta 
a ação bacteriostática das sulfonamidas (23) e constitue o princípio 
antitóxicO'isolado do figado por N E A L E e W I N T E R (22), o qual exerce 
ação protetora contra o cloro fórmio e o tetracloreto de carbono. 
Certos derivados xantínicos como a cafeína, a teobromina e a 
tcofilina, têm larga aplicação terapêutica. 
A cafeína é estimulante do centro respiratório e das funções se-
cretórias e possue também ação vasodilatadora. 
A teobromina tem ação vaso-dilatadora e por aumentar o fluxo-
sanguíneo renal, exerce forte ação diurética. 
A teofilina também é vaso-dilatadora, especialmente das artérias 
coronárias. i 
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(1-3-dimetil-xantina) (3-7-dimetil-xantina) (1-3-7-trimetil-xantina) 
O ácido úrico, produto final característico do metabolismo nucleo-
proteidico do homem e macacos antropoides, é a substância química 
envolvida no tao estudado processo da gota. 
A alantoina, termo final do metabolismo nucleoproteídico da maio-
ria dos mamíferos foi utilizada no tratamento das osteomielites deoois 
que se-verificou agirem as larvas de moscas por seu intermédio Hoie 
emprega-se a uréia com melhores resultados e talvez seja a ação te-
í"S1Ct T "i' n6Ste C a S ° ' devida à P r e s € n^ a de uma cadeia 
ureica na sua molécula. 
N a elucidação da constituição dos ácidos nucleicos colaboraram 
intensamente K O S S E L , L E V E N E , J O N E S , P E R K I N S e oüíros 
Ficou após longos estudos, definitivamente assentada a seguinte 
constituição. O ac.do fosfórico liga-se estericamente à ribofe ou 
Ídfurna tríaT' ^ ' T ^ * ^  PÚrÍCa ° U Piri^ica resul-
tando uma tríade que recebeu o nome de nucleótido 
adeníK™ nUC'eÓtÍdoS em liberdade «mo, por exemplo, o ácido 
nucleSdof crotTcMotnudXs £Kl^ ^ ** t^' 
timo-nucleico e o ácido t S ^ ^ ^ ^ Í ^ ^ . ^ 
do pancreas penta e hexanucleótidos ^centemente .solaram 
^do nucleico do levedo terialí^ l ^"KSS*?" ' 









































Ácido nucleico do levedo (Tetranucleótido) 
* Pela ação de nucleinases ou de álcalis é possível romper as 
ligações internucleotídicas e obter assim os nucleótidos que podem 
depois ser convenientemente isolados por precipitação com sais de 
chumbo (8). 
Desde que JACKSON JR V P A R K E R JR V R I N E H A R T e T A Y L O R (9), 
em 1931, demonstraram clinicamente a eficiência dos nucleótidos no 
tratamento das agranulocitoses, larga messe.de trabalhos foi publicada 
em todo o mundo, confirmando, de modo geral, a referida, proprie-
dade destes derivados nucleínicos. 
O adenilato ferroso (nucleotidato) foi empregado com sucesso 
no tratamento das anemias, visto o nucleótido excitar a medula 
óssea (10). 
No tratamento das neutropenias em geral, o primeiro preparado 
farmacêutico foi o "Pentnucleotide", (Smith, Cline & French Labo-
ratories, Philadelphia, U. S. A.) de renome mundial, que logo foi 
tentado por laboratórios europeus, aparecendo o "Nucleid" (12) na 
França e o "Nucleotrat" (13) na Alemanha. 
Segundo as verificações de F R O S T e E L V E H J E M (11), em 1937, 
ratos submetidos a dietas isentas do fator W , mas suplementadas com 
nucleótidos adenínicos e riicotinamida, oferecem uma apreciável res-
posta de crescimento, o que faz entrever a possibilidade de os deri-
vados nucleoproteídicos aparecerem na estrutura de mais um fator vita-
mínico. 
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Os nucleótidos são passíveis também de tuna scisão hidrolítica 
entre a molécula do ácido fosfórico e a da ose, resultando u m pro-
duto constituído da ose ligada à base púrica ou pirimídica. Tal pro-
duto, verdadeiro heterósido, recebe o nome de nucleósido. 
Os nucléosidos também tiveram aplicação terapêutica. Entre eles 
assinalamos o adenilribósido (adenosina), que possue ação estimu-
lante da leucopoiese, tal como os nucleótidos, e u m a ação vascular, di-
latando as artérias coronárias, pelo que é empregado no tratamento 
da "angina pectoris". 
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Adenosina 
U próprio ácido nucleico, sob a forma de sal, de sódio é larga-
mente utilizado como leucocitogênico e antitérmico, melhorando ?s 
defezas do organismo (14). 
De u m modo geral, o ácido nucleico e seus derivados (nucleótidos 
e nucleósidos) são vasodilatadores e consequentemente hipotensores, 
têm ação hematopoiética, inhibem as contrações intestinais e estimu-
lam a musculatura uterina. 
De todos os derivados nucleínicos, o ácido adenílico e a adenosina 
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